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論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 低酸素状態にある固形腫瘍をはじめ、低酸素ストレスにさらされている細胞内では、エリスロポエチン（EPO）
や血管内皮細胞増殖因子（VEGF）などの遺伝子が誘導される。これは、低酸素下で転写因子hypoxia inducible 
factor-1α（HIF-1α）が安定化されて核内に移行することによる。しかし、細胞の酸素濃度感知機構について
は十分明らかになっていない。そこで、低酸素シグナル機構を明らかにすることを目的として実験をおこなっ
た。 
 ヒト肝癌細胞（Hep3B）において低酸素により誘導されたEPOはNADPH-P450還元酵素（NPR）阻害剤の存在下で
は誘導されなかった。また、NPR-antisense cDNAをHep3Bに導入して作成したNPRノックダウン細胞（NPR‾）に
おいても同様の結果が得られたことから、低酸素シグナルにおいてNPRが重要な役割を持っていることが示唆さ
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れた。ルシフェラーゼアッセイでは、NPR-antisenseプラスミドのトランスフェクションでEPOの転写活性化が
抑制されたのに対し、NPR-senseプラスミドでは促進された。よって、NPRは低酸素状態におけるHIF-1αの安 
定化に作用し、EPOなどの遺伝子誘導を引き起こしていることが明らかになった。さらに、ヒト膀胱癌組織では、
HIF-1αとNPRは正常部位に比べて癌部においてその発現が高いこと、またHIF-1αにより誘導されるVEGF mRNA
の発現とNPR mRNAの発現には正の相関関係があることが明らかになった。これらのことから、NPRは、低酸素シ
グナルによるHIF-1α安定化に対する重要な因子であることが明らかになった。また、癌組織でみられる血管新
生は、NPRが増加してHIF-1αによるVEGFの誘導がおこったためであることが示唆された。 
 以上の研究は、細胞の酸素濃度感知機構にNPRが関与していることを初めて明らかにしたことから、本研究は
博士（医学）の学位を授与されるのに値すると認められた。 
